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Les études sur l’efficacité clinique des statines

Elles ne manquent pas. Elles ont mobilisŽ un nombre important de malades, et cÕest
tant  mieux que lÕon se soit penchŽ sur lÕactivitŽ clinique de ces mŽdicaments, m•me
si ce ne fut quÕapr•s leur commercialisation. A la suite de  ces Žtudes le buzz mŽdical,
la rumeur, attribua aux statines une connotation globalement positive dÕefficacitŽ,
sans trop de risques, si lÕon excepte lÕŽpisode cerivastatine. Il mÕa paru intŽressant dÕy
regarder de plus pr•s, dÕautant que le cožt nÕest pas nul pour la sociŽtŽ. En 2002,
toujours selon MedicÕam :

- Pravastatine : 295 millions dÕeuros,
- Atorvastatine :  260 millions dÕeuros
- Simvastatine : 193 millions dÕeuros

Pour 2002 la prescription globale des hypolipŽmiants atteint, ˆ la louche, le milliard
dÕeuros.

1. WOSCOP1 (West Of Scotland Coronary Prevention Study)

Pour cette Žtude, comme pour dÕautres concernant les statines, les donnŽes dŽtaillŽes
de ce que jÕavance dans ce texte sont reportŽes sur un autre .pdf que lÕon peut
tŽlŽcharger sur le site.

La population étudiée

WOSCOP Žtudie, pendant environ cinq ans, le devenir dÕune population de 6595
hommes ‰gŽs de 45 ˆ 64 ans rŽpartis en un groupe traitŽ et un groupe placebo. Elle
dit •tre une Žtude de prŽvention primaire mais ce nÕest pas tout ˆ fait exact.

Les résultats

En traitant 3302 Žcossais pendant cinq ans avec de la pravastatine on Žvite :
- 61 (ou 64)  infarctus du myocarde non mortels soit environ 4 par annŽe et pour

mille patients traitŽs,
- 23  dŽc•s de cause cardiovasculaire, soit 1,4 dŽc•s par annŽe et pour mille patients

traitŽs,
- 29 dŽc•s toutes cause confondues, soit 1,7 dŽc•s par annŽe et pour mille patients

traitŽs, ce chiffre est toutefois ˆ la limite de la significativitŽ statistique.

Pour information je donne plusieurs mani•res de prŽsenter le m•me rŽsultat, celui de
la ligne concernant les infarctus du myocarde non mortels prouvŽs, qui sont de 204
dans le groupe placebo, et de 143  dans le groupe pravastatine :
- par rapport au patients traitŽs, ceux du groupe placebo font 43% dÕinfarctus en

plus,
- par rapport au placebo les patient traitŽs font 32 % dÕinfarctus en moins,

                                                  
1"Prevention of coronary heart disease with pravastatin in men with hypercholesterolemia"
Sheperd J et coll. New England Journal of Medicine vol 333, 16 novembre 1995 pp 1301-
1307.
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- la diminution du risque absolu de faire un infarctus pour un patient traitŽ est de
0,38% par an,

- on Žvite presque 4 infarctus par an en traitant mille patients,
- pour avoir la "certitude statistique" dÕŽviter son infarctus il faut se traiter 250 ans,

(et environ 700 ans pour Žviter de mourir).
Que chacun choisisse la version quÕil prŽf•re de la significativitŽ statistique !

Les résultats des sous-groupes

Les auteurs ont fait une analyse statistique par sous-groupes dont les rŽsultats sont
intŽressants et intrigants.
IntŽressants car ils montrent une efficacitŽ clinique dans les groupes rŽpondant ˆ la
prŽvention primaire stricte, cÕest ˆ dire non porteurs de risques vasculaires multiples
et aussi sans antŽcŽdents vasculaires.
Intriguant car lÕon y voit que lÕeffet de la pravastatine nÕest pas significatif dans le
groupe des porteurs de risques vasculaires multiples ni chez ceux ayant des
antŽcŽdents vasculaires. Ces rŽsultats donnent ˆ penser que ce sont, soit les
antŽcŽdents, soit la somme de tous les facteurs de ri sque qui dictent lÕŽvolution du
patient, et que la baisse du cholestŽrol ne change rien ˆ lÕŽvolution de la maladie
vasculaire. CÕest g•nant car ce raisonnement met une pierre dans le jardin de la
prŽvention secondaire o•, par dŽfinition, les patients ont ce genre de problŽmatique,
et signifierait que la pravastatine nÕest pas efficace en prŽvention secondaire2.

Que faire de WOSCOP ?

WOSCOP a oubliŽ les femmes ce qui est dommage, un homme sur deux Žtant une
femmeÉ LÕŽtude ne sÕest pas, non plus, intŽressŽe aux retraitŽs ce qui, lˆ encore, est
une lacune Žtant donnŽ lÕŽvolution de la dŽmographie des plus de 64 ans.
Pour le patient cette Žtude pose la question suivante : lÕhypercholestŽrolŽmie est-elle
une maladie. Dois-je me considŽrer en mauvaise santŽ parce quÕun mŽdicament,
presque miracle, me propose de diminuer mon risque de faire un infarctus de pas
m•me 0,38% par an ou dois-je simplement me dire que je suis tous comptes faits, en
bonne santŽ mais, somme toute, mortel ?
Serais-je assez assidu pour prendre mon traitement pendant 250 ans afin dÕŽviter
lÕinfarctus ?

2. LIPID 3

Protocole et déroulement

CÕest une Žtude de prŽvention secondaire chez des sujets coronariens qui a concernŽ
9014 patients, 1516 femmes et 7498 hommes, pendant une durŽe de moyenne dÕun
peu plus de 6 ans. Les patients sŽlectionnŽes pour entrer dans lÕŽtude ont, soit eu un
                                                  
2 Les auteurs ont choisi de dire que cette absence de significativitŽ statistique Žtait due ˆ un
nombre de sujets trop petits dans ces sous-groupes ce qui est faux, les "effectifs calculŽs"
Žtant suffisants.
3 "Prevention of cardiovascular events and death with pravastatin in patients with coronary
heart disease and a braod range of of initial cholesterl levels" The LIPID Study Group, NEMJ
1988, 339, p 1349-1357.
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infarctus du myocarde, soit une hospitalisation pour angine de poitrine instable dans
les 3 ˆ 36 mois qui ont prŽcŽdŽ leur inclusion.  La cholestŽrolŽmie moyenne des
patients de lÕŽtude Žtait de 2,18 g/l, ce qui nÕest pas ŽlevŽ, leur age moyen de 62 ans.
Le but premier de LIPID est de comparer la mortalitŽ dÕorigine coronarienne entre
les patients traitŽs ou pas par la pravastatine.

Résultats  cliniques

LIPID montre une diminution du risque absolu annuel de 0,5% pour les infarctus, de
0,3% pour la mortalitŽ coronarienne et de 0,4% pour la mortalitŽ cardiovasculaire.
Pour 1000 patients traitŽs pendant 1 an on Žvite :

- 3,2 dŽc•s dÕorigine coronarienne,
- 3,8 dŽc•s dÕorigine cardiovasculaire (qui incluent les prŽcŽdents)
- 5 dŽc•s globaux (m•me remarque)
- 4,7 infarctus du myocarde.

Enfin la rŽduction de ces risques par la pravastatine nÕest pas significative chez les
femmes.
Je devrai me traiter approximativement 200 ans pour Žviter lÕinfarctus ou la mort.
CÕest mieux que Woscop, mais, est-ce suffisant ?É

3. PROSPER4

Protocole et déroulement

PROSPER est une Žtude de prŽvention secondaire en double aveugle contre placebo
du m•me auteur que Woscop, avec toujours la pravastatine. Elle a suivi pendant un
peu plus de trois ans une population des 2804 hommes et 3000 femmes agŽs de 70 ˆ
82 ans.

Résultats et commentaires

La conclusion que les auteurs donnent dans le rŽsumŽ de lÕarticle est la suivante :
"La pravastatine, prescrite durant 3 ans à réduit le risque de maladie coronarienne
chez des patients agés. Si bien que PROSPER étends à celles-ci la stratégie
thérapeutique utilisée jusqu’alors chez les sujets d’age moyenÈ
Tout para”t sans discussion possible sauf, sauf le fait que la mortalitŽ globale nÕa pas
ŽtŽ diffŽrente dans les deux groupes. On est devant la m•me conclusion que lors des
Žtudes avec les fibrates : traiter dim inue la mortalitŽ coronarienne sans rien changer
ˆ la mortalitŽ globale5. La conclusion des auteurs est dÕun optimisme exagŽrŽe et doit
•tre discutŽe.
Traiter les personnes ‰gŽes nÕest peut-•tre pas si utile que cela, et lÕon peut sÕindigner
devant la prŽsentation des rŽsultats de lÕarticle qui est trompeuse. Le rŽsumŽ de
lÕarticle Ç oublieÈ de signaler cette absence dÕeffet sur la mortalitŽ globale. De m•me,
la discussion que fait lÕauteur en fin dÕarticle prŽsente ce m•me trouble mnŽsique.

                                                  
4 " Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular disease : an randomised controlled
trial" Sheperd et coll.  Lancet 360 november 23, 2002. pp  1623-1630
5 Ce qui nÕa rien de surprenant si on consid•re lÕage des patients de lÕŽtude.
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Cela nÕest pas sans consŽquences : la masse de publications mŽdicales fait que la
lecture des articles est souvent tronquŽe. Les plus pressŽs ne lisent que le rŽsumŽ, les
plus consciencieux  liront la discussion de fin dÕarticle, rares seront ceux qui liront
lÕarticle en totalitŽ 6. La double omission nÕest donc pas neutre et a pour consŽquence
de fausser le jugement des lecteurs.
Cet Žtat de fait est renforcŽ par ce que l'on appelle le biais Internet o• seuls les
rŽsumŽs sont en consultation libre sur le net : pour lire lÕarticle en totalitŽ il faut soit
•tre abonnŽ, soit payer Ç ̂  la lecture È un prix prohibitif pour chaque article7. Un
rŽsumŽ mensonger par ses silences, comme celui de PROSPER est un outil de
dŽsinformation tr•s efficace.

4. ALLHAT-LLT 8

Protocole et déroulement

CÕest une Žtude de prŽvention secondaire sÕest dŽroulŽe aux Etats-Unis, a suivi 10355
malades agŽs de 55 ans et plus, des deux sexes et dÕethnies diffŽrentes.
On n'est pas dans une Žtude contre placebo mais on s'en approche : dans le groupe
soins habituels 90% des participants  ne prenaient pas de mŽdicament
hypocholestŽrolŽmiant ˆ deux ans, 81% ˆ ans et 71.5% ˆ 6 ans.

Résultats

Selon les auteurs :
"ALLHAT-LLT n'a montré aucune différence entre les groupes pravastatine et
traitement habituel pour la mortalité globale, ni pour ce qui est des coronaropathies
mortelles ou non. "
En clair, et malgrŽ les circonvolutions sŽmantiques que les auteurs dŽveloppent : •a
ne sert ˆ rien. Quant au titre de lÕarticle il laisse perplexe tant il est schizophrŽnique
par rapport au contenu : "Résultats majeurs chez des patients hypertendus
modérément hypercholestérolémiques traités par la pravastatine contre placeboÈ.
On fait ce quÕon peut pour garder le moral !

5. Les quatre S9

Protocole et déroulement

                                                  
6 Et je parle des pays anglophones. En France on peut se demander quel est le nombre de
praticiens qui lisent les publications dans le texte.
7 Les articles intŽgraux du Lancet, o• les rŽsultats de lÕŽtude furent publiŽs, deviennent
consultables apr•s deux ans, mais ceux dÕautres journaux jamais, restant rŽservŽs aux seuls
abonnŽs.
8 "Major outcomes in moderately hypercholesterolemic, hypertensive patients randomized to
pravastatin vs usual care"JAMA december 18, 2002-vol 299 n¡23. pp2998-3007
9 "Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart disease: the
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)"Lancet. 1994 Nov 19;344(8934):1383-9.
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4S est une Žtude de prŽvention secondaire qui sÕest dŽroulŽe en Scandinavie (Su•de,
Danemark, Islande, Norv•ge). Le suivi  moyen de patients a ŽtŽ de 5 annŽes et demi,
le traitement proposŽ la simvastatine.

Résultats

On trouve une diminution de la mortalitŽ globale et cardiovasculaire significative
chez les hommes, par contre le traitement nÕapporte pas de bŽnŽfice aux femmes. Si
lÕon fait le calcul habituel  on constate que lÕon Žvite 6 dŽc•s par an pour mille
hommes traitŽs.

Les autres rŽsultats cliniques sont les suivants : la simvastatine a une efficacitŽ
clinique statistiquement significative, Žvitant :

−  douze Žv•nements coronariens majeurs par an et pour mille personnes
traitŽes,

− onze angioplasties ou  interventions coronaires,
− trois accidents vasculaires cŽrŽbraux.

Ce qui impose au scandinave de se traiter 166 ans pour Žviter de mourir, 80 ans pour
se prŽmunir contre un Žv•nement coronarien majeur, 90 ans pour ne pas avoir une
angioplastie et 333 ans pour Žviter un accident vasculaire cŽrŽbral.

6. Heart Protection Study (MRC/BHF) 10

Protocole et déroulement

Encore la simvastatine. HPS Žtudie en double aveugle contre placebo le devenir de
20536 adultes ‰gŽs de 40 ˆ 80 ans, suivis pendant une durŽe de 5 ans. CÕest toujours
une Žtude de prŽvention secondaire, mais la cholestŽrolŽmie moyenne de la
population suivie est nettement infŽrieure, se situant ˆ 2,3  g/litre au lieu de 2,60  g/l
pour 4S.

Résultats

Pour la mortalitŽ les rŽsultats sont les suivants :
− le risque annuel de mortalitŽ est de 2,93% dans la population placebo et de 2,58%

dans la population traitŽe, soit une diminution absolue de la mortalitŽ de 0,35%.
−  traiter 1000 sujets d'une population comparable ˆ celle de l'Žtude Žpargne 3,5

dŽc•s par an, environ moitiŽ moins que 4S.

Les rŽsultats cliniques sont les suivants :
− en traitant 1000 patients on Žvite 6 Žv•nements coronariens majeurs par an : 3,5

dŽc•s et 2,5 infarctus non mortels, lˆ encore moitiŽ moins que 4S.
−  pour les accidents vasculaires cŽrŽbraux la diminution du risque annuel est de

0,3%, si bien que l'on Žvite 3 avc pour 1000 patients traitŽs pendant  an.

                                                  
10 Heart protection Study collaborative group. " MDC/BHF heart protection Study of
cholesterol lowering therapy with simvastatin in 20536 high-risk individuals : a randomised
placebo-controled trial" Lancet 2002, 360, pp 7-22
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Ce qui donne ˆ lÕŽchelon de lÕindividu : 300 ans de petites pilules pour Žviter le dŽc•s
et 400 pour ce qui est de lÕinfarctus non mortel.

La conclusion des auteurs est la suivante :
"En faisant baisser la cholestérolémie avec 40 mg de simvastatine11 par jour, on
obtient une réduction substantielle de la fréquence de survenue des évènements
vasculaires majeurs parmi une population d'individus à haut risque, ce
indépendamment de leur cholestérolémie."
Tout dŽpend ce que lÕon met dans le mot substantielle.

7. ASCOT-LLA12

Protocole et déroulement

ASCOT est, initiallement, une Žtude comparative de diffŽrents traitements de
lÕhypertension artŽrielle dans laquelle les auteurs ont voulu tester lÕefficacitŽ de
lÕatorvastatine en prŽvention primaire de lÕinfarctus du myocarde chez des patients
prŽsentant dÕautres facteurs de risque mais une hypercholestŽrolŽmie modŽrŽe.
Elle se dŽroule ˆ la fois au Royaume-Uni et dans les pays scandinaves et concerne
10305 personnes. Elles auraient du •tre suivies durant cinq ans mais lÕŽtude a ŽtŽ
in terrompue au bout dÕun peu plus de 3 annŽes par le comitŽ de surveillance. Ce
dernier a jugŽ que le bŽnŽfice apportŽ par lÕatorvastatine Žtait hautement
significatif 13. Et cÕest au nom de ces rŽsultats dits "positifs" que lÕŽtude est arr•tŽe et
quÕil est proposŽ de lÕatorvastatine ˆ tous les patients.

Résultats généraux

CÕest en fait sur une diminution de 2 accidents vasculaires et de 3,5 crit•res primaires
de jugement pour mille patients traitŽs pendant un an que le comitŽ de pilotage a
dŽcidŽ lÕinterruption de lÕŽtude. Soit des durŽes de traitement individuel de 500 ans
pour Žviter lÕaccident vasculaire cŽrŽbral et de 300 ans pour ne pas •tre atteint par
lÕun des crit•res primaires.
Le bŽnŽfice nÕest donc pas supŽrieur ˆ celui que lÕon constate dans les Žtudes qui sont
allŽes jusquÕˆ leur terme. De plus lÕatorvastatine ne fait pas mieux que le placebo sur
la mortalitŽ totale ni sur la mortalitŽ cardiovasculaire. On peut se demander pourquoi
le comitŽ de surveillance de lÕŽtude a dŽcidŽ de considŽrer quÕil nÕŽtait pas Žthique de
priver les sujets placebos des Ç bŽnŽfices È de lÕatorvastatine. Mon interprŽtation est
la suivante : cette interruption de lÕŽtude au nom de Ç lÕefficacitŽ È du produit a une

                                                  
11 La posologie habituelle en france est de 20 mg/j, 40 mg Žtant la Òposologie maximale
habituelleÓ comme dit le Vidal.
12 "Prevention of coronary and stroke events with atorvastatin in hypertensive patients who
have an average or lower-than-average cholesterol concentrations, in the Anglo Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial ÐLipid Lowering Arm : a multicentre randomised controlled trial"
Lancet 2003, 361, pp 1149-1158
13 DÕune mani•re gŽnŽrale cette attitude est dictŽe par lÕŽthique : il ne serait pas concevable de
priver les patients sous placebo des bŽnŽfices d'un traitement actif ˆ partir du moment o•
ceux-ci sont clairement Žtablis. Dans le cas prŽsent c'est nettement plus discutable, les
bŽnŽfices du traitement ne sont pas ŽvidentsÉ
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finalitŽ commerciale, pour servir d'argument de vente lors de la promotion de la
molŽcule.
On peut finalement remarquer que le Tahor¨ de Pfizer nÕemp•che pas les cadavres
de remplir les tiroirs des morgues comme le prŽtend la campagne dÕinformation
ŽvoquŽe dans le texte du livre. ASCOT-LLA ne justifie pas sur le plan mŽdical les
prŽtentions de cette publicitŽ que lÕon peut qualifier, outre dÕodieuse, de mensong•re
bien qu'elle ait ŽtŽ validŽe par deux associations/sociŽtŽs savantes mŽdicales.

8. DÕautres Žtudes

Je nÕai pas dŽveloppŽ de commentaires plus dŽtaillŽs sur les Žtudes que je cite plus
bas. En effet je les ai ŽtudiŽes dans un second temps et lÕordre de grandeur de leurs
rŽsultats sont identiques aux prŽcŽdentes, si bien quÕil ne mÕa pas semblŽ
indispensable de le faire.

AFCAPS14

Date de 1998. CÕest une Žtude de prŽvention primaire qui concerne 6605 patients (
5608 hommes et 997 femmes) ayant une cholestŽrolŽmie totale moyenne (1,80 ˆ 2,64
g/l) et pas de signes cliniques de coronaropathie. La durŽ moyenne de suivi fut dÕun
peu plus de cinq ans.
Le crit•re principal Žtait lÕapparition dÕune ŽvŽnement coronarien aigu majeur dŽfini
comme suit : infarctus du myocarde mortel ou non, angine de poitrine instable, ou
mort subite dÕorigine cardiaque.
Les rŽsultats sont rŽsumŽs dans le tableau ci dessous :

Placebo

3301

Lovastatine

3304

DiffŽrence
sur 5 ans

Dif. pour
1000

patients
traitŽs par

an

Temps de tt
individuel

Crit•res primaires 183 116 67 4 250 ans
Revascularisations 157 106 51 3 330 ans
Infarctus mortel
ou non

95 57 38 2,3 434 ans

Il nÕy a pas de diffŽrence de mortalitŽ globale entre les deux groupes traitŽs.

CARE15

Parue en 1996. Etude de prŽvention secondaire qui recherche les bŽnŽfices dÕun
traitement par la pravastatine chez des patients ayant fait un infarctus du myocarde
et dont le cholestŽrol total est infŽrieur ˆ 2,40 g/l.
A suivi 4159 patients, dont 576 femmes, sur une pŽriode de 5 ans.
Le crit•re de jugement principal Žtait la survenue dÕun Žv•nement coronarien mortel
ou dÕun nouvel infarctus du myocarde non mortel. Les rŽsultats sont rŽsumŽs dans le
                                                  
14 Results of AFCAPS/TexCaps. JAMA du 27 mai 1998, vol 279, n¡ 20. pages 1615-1622.
15 The effect of pravastatin on coronary events after myocardial infarctus in patients with
average cholesterol levels. NEMJ Vol 335, n¡ 334 pp1001-1009
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tableau ci-dessous.

Placebo

2076

Pravastatine

2081

DiffŽrence
sur 5 ans

Dif. pour
1000

patients
traitŽs par

an

Temps de tt
individuel

Crit•res primaires 274 212 62 6 166 ans
Revascularisations 391 294 97 10 100 ans
Infarctus non
mortel

173 135 38 4 250 ans

AVC 78 54 24 2,4 400 ans

La mortalitŽ globale est identique dans les deux groupes.

LIPS 16

Parue en 2002. CÕest une Žtude prŽvention secondaire ˆ lÕobjectif relativement
pointu : le fait de donner de la fluvastatine rŽduit-il le risque de probl•mes cardiaques
majeurs  dans les suite dÕune premi•re angioplastie coronarienne ?
Le suivi a concernŽ 1677 patients ‰gŽs de 18 ˆ 80 ans sur une pŽriode de quatre ans.
RŽsultats ci-dessous

Fluvastatine

844

Placebo

833

DiffŽrence
sur 2 ans

Dif. pour
1000

patients
traitŽs par

an

Temps de tt
individuel

Crit•res
primaires

181 222 41 8 125 ans

DŽc•s cardio 13 24 11 2 500 ans

La diffŽrence entre la mortalitŽ globale du groupe traitŽ et du groupe non traitŽ nÕest
pas stastiquement significative.

Prove-it17

PubliŽe en 2004, elle concerne des patients rŽcemment hospitalisŽs pour un
syndrome coronarien aigu. Je ne la commenterai pas car ce nÕest pas une Žtude
contre placebo mais qui compare deux statines ˆ des doses diffŽrentes.

A to Z18

PubliŽe en 2004, elle nÕest pas une Žtude contre placebo mais elle compare lÕeffet de
la date de dŽbut et de la dose de simvastatine sur lÕŽvolution de patients ayant fait un
syndrome coronarien aigu : soit lÕon commen•ait t™t avec des grosses doses, soit on

                                                  
16 Fluvastatine for prevention of cardiac events follwing successful first percutaneous
coronary intervention. JAMA du 26 juin 2002, vol 28, n¡24 pp 3215-3222.
17 Intensive versus moderate lipid lowering with statins after acute coranary syndromes . N
Engl J Med 2004!; 350, 1495-504.
18 Early intensive vs delayed conservative simvastation strategy in patients with acute
coronary syndromes. JAMA du 15 septembre 2004.vol 292, n¡ 11, pp 1307-1316.
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attendait quatre mois pour mettre en route un traitement moins dosŽ. Etant donnŽ
que lÕon compare la m•me molŽcule les conclusions que lÕon en tire sont moins
sujettes ˆ caution que dans Prove-it.
QuoiquÕil en soit les rŽsultats cliniques des deux approches  ne diffŽrent pas de
mani•re  statistiqu ement significative.

CARDS19

Est une Žtude en prŽvention primaire chez les patients diabŽtiques. Elle compare la
survenue dÕŽv•nements cardiovasculaires majeurs (infarctus, revascularisations
coronaires, accidents vasculaires cŽrŽbralÉ)  dans une population traitŽe par
lÕatorvastatine contre un placebo.
Lˆ encore les rŽsultas sont modestes dans la mesure o• lÕon observe une diminution
de 9 Žv•nements majeurs par an pour mille patients traitŽs, soit une durŽe de
traitement individuel nŽcessaire de 111 ans.

9. MEGA ou ce qui se passe en Orient

MEGA20 est une des derni•res Žtudes21 de prŽvention primaire dans la population au
plus faible risque spontanŽ connu cardiovasculaire, celle du Japon.  Le crit•re de
jugement principal Žtait lÕapparition dÕun ŽvŽnement coronarien dans deux
populations, lÕune recevant de la pravastatine et lÕautre un placebo.
En premier lieu il faut remarquer que MEGA est dŽfinie de mani•re inhabituelle :
Ç open labelled È qui signifie que cÕest une Žtude o• ˆ la fois le patient et le mŽdecin
savent qui prend le placebo et qui prend le mŽdicament, mais aussi Ç blinded È cÕest ˆ
dire en aveugle, qui signifie que le mŽdecin sait mais pas le patientÉ

Les rŽsultat montrent une efficacitŽ de ce traitement prŽventif, mais la rŽduction du
risque reste dans ce que nous avons dŽjˆ vu et les bŽnŽfices attendus au delˆ de
lÕespŽrance dÕune vie humaine.

AgrŽgat
majeur

DŽc•s
cardiovasculaire

MortalitŽ
globale

Statine

MEGA 1,7 NS NS Pravastatine

Ce qui nous donne en temps de traitement individuel :

AgrŽgat
majeur

DŽc•s
cardiovasculaire

MortalitŽ
globale

Statine

MEGA 588 ans NS NS Pravastatine

(les femmes ne tirent pas de bŽnŽfice du traitement)

                                                  
19 Primary prevention of cardiovascular disease with atorvastatin in type 2 diabetes in the
collaborative atorvastatin diabetes study. Lancet vol 364, n¡ 9435 du 21 aožt 2004, pp 685-
696.
20 Primary prevention of cardiovascular disease with pravastatin in Japan (MEGA study)!: a
prospective randomised controlled trial. Lancet 2006, 368!: 1155-63
21 r
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10. Le point sur toutes ces Žtudes

Le french paradox

Toutes ces Žtudes, hormis MEGA, se sont dŽroulŽes dans des rŽgions o• la morbi-
mortalitŽ de la maladie coronarienne est, selon certaines donnŽes OMS, nettement
supŽrieure ̂  celle que l'on rencontre en France. CÕest ce que lÕon appelle le paradoxe
fran•ais. Il semble exister un gradient de gravitŽ de la maladie coronarienne : plus
mŽchante dans le nord de lÕEurope et moins quand on va vers le sud avec une nette
gentillesse pour la France. La raison la plus souvent ŽvoquŽe est notre consommation
de vins riches en tannins.
Ce fait nÕest pas anodin : on ne peut pas extrapoler les rŽsultats obtenus  en traitant
une population ˆ une autre o• la maladie est moins frŽquent et/ou moins mŽchante.
On ne peut pas reprocher aux fabricants de statines d'Žviter la France et de prŽfŽrer
des pays o• il sera plus facile de mettre en Žvidence l'Žventuelle efficacitŽ de leur
produit, mais on peut s'Žtonner de l'attitude des pouvoirs publics qui ne font rien,
malgrŽ la dŽpense plus que notable que reprŽsentent les hypocholestŽrolŽmiants. SÕil
sÕavŽrait que, pour la population fran•aise, les statines ne soient pas efficaces en
prŽvention primaire et/ou secondaire, le gisement dÕŽconomie serait bien supŽrieur ˆ
ce que lÕon peut espŽrer du dŽremboursement de lÕhomŽopathie. La France est en
deuxi•me position en Europe pour la consommation des statines , derri•re la
Norv•ge. Mille fran•ais consomment environ 56 doses quotidiennes de statines, mille
norvŽgiens environ 60, les troisi•mes sont les hollandais avec 47 doses quotidiennes,
toujours pour mille habitants.

Et si le french paradox n'existait pas ?

N'Žtant pas vigneron cette hypoth•se ne me dŽrange pas outre mesure. Je l'ai trouvŽ
ŽvoquŽe dans un tablo•d mŽdical22. On se retrouverait alors dans le cas de
l'Žquivalence  thŽrapeutique des statines quels que soient les populations
europŽennes envisagŽes.  Soit !

Résumé des résultats des études cliniques de « l’ efficacité » des statines

JÕai les regroupŽs dans deux tableaux. Les cases grises correspondent ˆ des donnŽes
non retrouvŽes dans le texte de lÕarticle, NS signifie quÕil nÕy a pas de diffŽrence
statistiquement significative entre les groupes placebo et traitŽ

Le premier tableau donne le nombre dÕŽv•nements de la colonne ŽvitŽs lorsque lÕon
traite mille patients par an.

AgrŽgat
majeur

DŽc•s
cardiovasculaire

MortalitŽ
globale

Statine

AFCAPS 4 NS Lovastatine
ASCOTT-LLA 3,2 NS NS Atorvastatine

                                                  
22 Hypercholestérolémie l'intensification du traitement est nécessaire . ( entrefilet signŽ
ConfŽrence MSD/Scherig-plough)Dans la partie publi-rŽdactionnel du GŽnŽraliste n¡ 2374, p
49.



Quelques mensonges la mŽdecine. ComplŽments. Les Žtudes cliniques sur les statines. Page 11/13
Pascal GILBERT (http://pascalgilbert.ouvaton.org/)

CARDS 9 NS Atorvastatine
WOSCOP 4,5 1,4 1,75 Pravastatine
LIPID 6 3,7 5 Pravastatine
PROSPER 7,3 NS NS Pravastatine
ALLHAT-LLT NS NS NS Pravastatine
4S 12 6 6 Simvastatine
HPS 10 3 3,5 Simvastatine
CARE 6 NS NS Pravastatine
LIPS 8 2 NS Fluvastatine
MEGA 1,7 NS NS Pravastatine

Chiffres que jÕai transposŽs en annŽes de traitement individuel pour •tre ŽpargnŽ par
la maladie ou la mort :

AgrŽgat
majeur

DŽc•s
cardiovasculaire

MortalitŽ
globale

Statine

AFCAPS 250 NS Lovastatine
ASCOTT-LLA 300 NS NS Atorvastatine
CARDS 111 NS Atorvastatine
WOSCOP 222 714 571 Pravastatine
LIPID 166 270 200 Pravastatine
PROSPER 136 NS NS Pravastatine
ALLHAT-LLT NS NS NS Pravastatine
4S 83 166 166 Simvastatine
HPS 100 333 285 Simvastatine
CARE 166 NS NS Pravastatine
LIPS 125 500 NS Fluvastatine
MEGA 588 NS NS Pravastatine

Au total

French paradox ou pas, toutes ces Žtudes montrent que lÕeffet prŽventif des statines
est, quand il existe, tout de m•me modeste. Je ne veux pas dire quÕil convient de
considŽrer comme quantitŽ nŽgligeable les trois vies parfois ŽpargnŽes par an lorsque
lÕon traite mille patients, mais il me semble que le public, les malades, ne sont pas
informŽs de la rŽalitŽ de ces chiffres et quÕils surestiment lÕeffet bŽnŽfique de la prise
de statines23.
French paradox ou pas, les hypolipŽmiants ne modifient que peu l'avenir cardio-
vasculaire des patients.

JÕai retrouvŽ un Žcho ̂  cette opinion dans le commentaire qui accompagne lÕŽtude
ASCOT-LLA :
"Cependant, en chiffres absolus, lors de l’étude ASCOT-LLA, la différence entre le
traitement actif et le placebo pour ce qui est de l’incidence de la maladie

                                                  
23 et je sais quÕil en est de m•me pour la majoritŽ des mŽdecins prescripteurs dÕhypolipŽ-
miants.
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cardiovasculaire  ne fut que de 3,4 patients pour mille patients traités pendant un
an (évènements primaires) et de 2 patients pour les accidents vasculaires. D’où il
ressort que l’effet d’un traitement hypolipémiant actif peut être estimé à seulement
une petite augmentation de la probabilité de rester indemne d’infarctus du
myocarde sur cinq ans, de 95 à 97 %, chez des patients bien contrôlés sur le plan
tensionnel 24"
Ou quand le doute s'installeÉ

11. Le cas des femmes

JÕai fait la m•me synth•se que ci-dessus mais pour les femmes.

IdM non
mortel

AgrŽgat
majeur

DŽc•s
cardiovasculaire

MortalitŽ
globale

Statine

PROSPER NS Pravastatine
LIPID NS
ALLHAT-LLT NS Pravastatine
4S 15 NS Simvastatine
HPS 6,4 Simvastatine
ASCOT-LLA NS Atorvastatine

Les rŽsultats nÕencouragent gu•re ˆ imposer un traitement que ce soit en prŽvention
primaire ou secondaire, en effet lÕon observe une rŽduction des Žv•nements
pathologiques que dans deux des  Žtudes sur cinq, et les rŽsultats sur les mortalitŽs
cardiovasculaire et globale sont, soit non publiŽs, soit non significatifs.
Dans lÕensemble, de mani•re globale il y peu dÕarguments qui nous disent de traiter
les femmes.

Pfizer, l’ARCOL et la Société Française d’Athérosclérose confirment

Ils ont patronnŽ une confŽrence de presse le 9 dŽcembre 2003 intitulŽe "Les femmes
ont un cÏurÈ. On peut tŽlŽcharger les diapositives de cette confŽrence sur le site de
Pfizer France, elles sont au nombre de 44. Le tableau de lÕavenir cardiovasculaire de
la femme y est brossŽ sans trop de nuances dans le catastrophique. La derni•re
diapositive est une merveille de dŽsinformation tout en disant des choses vraies :

"Que sait-on à ce jour ?
Certaines statines ont démontré leur efficacité

• Chez l’homme et chez la femme à réduire les risques de maladies
cardiovasculaires chez les sujets à risque, en prévention secondaire

• Chez l’home en prévention primaire.
Mais aucune étude clinique n’a été menée pour montrer l’efficacité des statines en
prévention primaire chez la femme25"

Le premier paragraphe ment par omission de tous les rŽsultats nŽgatifs et de la rŽelle
portŽe clinique des rŽsultats positifs. Le second fait un raccourci rhŽtorique

                                                  
24 "What are the odds at ASCOT today ?" The Lancet, 361, 5 avril 2003, p1144-45
25 Pr Patrice Jaillon. Chef du service pharmacologie. CHU Saint Antoine.
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dŽsagrŽablement fallacieux, la structure de la phrase impliquant que lÕefficacitŽ de la
thŽrapeutique est dŽjˆ acquise. La formulation objective serait : aucune Žtude
clinique nÕa ŽtŽ menŽe pour rechercher si les statines sont efficaces en prŽvention
primaire chez la femme. Ce qui ne rŽsonne pas de mani•re identique dans la t•te du
lecteur.
Sans •tre ˆ la hauteur de leur morbide publicitŽ ces personnes morales confirment
dans leur qualitŽ.

Un retour sur le french paradox, (si l'on y croit encore)

La tr•s relative efficacitŽ de la simvastatine en prŽvention secondaire chez la femme
du Royaume Uni 26 est due au faible risque cardiovasculaire de cette derni•re. Or le
risque  de mortalitŽ cardiovasculaire de la femme anglaise est nettement supŽrieur ˆ
celui de lÕhomme fran•ais : 142 pour 100000 pour les premi•res et 94 pour 100000 27

pour ces derniers. Le risque des m‰les fran•ais  Žtant encore infŽrieur on peut douter
de lÕefficacitŽ du traitement dans la m•me situation de prŽvention secondaire ! Et
c'est encore pire pour les autres Žtudes qui sont encore moins dŽmonstratives pour
les femmes des pays en question !

                                                  
26 Etudes HPS.
27 Pr Eric Buckert. PrŽsident de la Nouvelle SociŽtŽ Fran•aise dÕAthŽrosclŽrose. Chef du
service dÕendocrinologie, mŽtabolisme et prŽvention des maladies cardiovasculaires. H™pital
de la PitiŽ SalpŽtri•re.. Diapositive 36 du diaporama Pfizer citŽ plus haut. On est bien forcŽ de
le croire !


